Molecular Detection of TEM-1 Type Extended-Spectrum ßLactamases in Enterobacteriaceae Isolated from Urinary Tract

Infections in Ardabil, Iran by دانش فر, ندا et al.
Journal of Ardabil University of Medical Sciences
Vol.15, No.2, Summer 2015, Pages 144 - 153
Molecular Detection of TEM-1 Type Extended-Spectrum ß-
Lactamases in Enterobacteriaceae Isolated from Urinary Tract
Infections in Ardabil, Iran
Danesh far N1, Peeri Dogaheh H *2, Ghiamirad M1
1. Department of Microbiology, Islamic Azad University of Ahar, Ahar, Iran
2. Department of Microbiology, School of Medicine, Ardabil University of Medical Sciences, Ardabil, Iran
* Corresponding Author. Tel: +984533522391     Fax: +984533522086     E-mail: h.peeridogaheh@arums.ac.ir
Received: Jan 15, 2015     Accepted: Jun 2, 2015
ABSTRACT
Background & objectives: Resistant microbial strains are a serious threat to public health in
different societies. Among the extended-spectrum β-lactamases (ESBL) producing strains the
Enterobacteriaceae family which is considered as the main factors producing urinary tract
infections, have created many problems in treatment of this kind of infections. This study was
conducted to determine the frequency of β-lactamase TEM-1 gene in Enterobacteriaceae
isolated from urine samples in Ardabil city.
Methods: Within 6 months, 400 urinary isolates of Enterobacteriaceae of inpatients and
outpatients were collected in Ardabil hospitals and were identified by standard methods.
Antimicrobial susceptibility of isolates was tested by disk diffusion method, and ESBL
producer confirmatory test was conducted using combined disk. Finally, the frequency of β-
lactamase TEM-1 gene in producing extended-spectrum β-lactamases strains was investigated
using PCR.
Results: From 400 isolates of Enterobacteriaceae, 150 cases (37.5%) were ESBL producing.
PCR results showed presence of the TEM-1 gene in 69 cases (46%). The frequency of this
gene in isolates of Enterobacter (Aerogenes, Cloacae), Klebsiella (Pneumoniae, Oxytoca) and
E. coli was obtained to be 62.5%, 54.5% and 44.8%, respectively. Proteus mirabilis and
Serratia marcescens strains were lacking these genotypes.
Conclusion: As regards the presence of TEM-1 gene, there is also increasing in other
members of the Enterobacteriaceae family including Klebsiella and Enterobacter in addition
to E. coli, therefore sufficient identification of this strains is necessary to prescribe the right
medicine.
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541...                                                                                  ﻧﺪا داﻧﺶ ﻓﺮ و ﻫﻤﮑﺎرانﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎزﻫﺎي ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﻓﺮاواﻧﯽ ژن
در 1-METﻫﺎي ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎز ﻃﯿﻒ ﮔﺴﺘﺮده ﺗﯿﭗ ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﻓﺮاواﻧﯽ ژن
ﻫﺎي ادراري در ﺷﻬﺮ اردﺑﯿﻞﺟﺪاﺷﺪه از ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎيﻪاﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳ
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ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﻣﺸﮑﻞ اﺳﺎﺳﯽ ﻫﺎي ﺿﺪ ﻣﯿﮑﺮوﺑﯽ ﺑﻪﻣﻘﺎوﻣﺖ
ﻫﺎ ﻣﺤﺴﻮب در درﻣﺎن، ﮐﻨﺘﺮل و ﻣﻬﺎر ﻋﻔﻮﻧﺖ
زوﮐﺎرﻫﺎي ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺗﺮﯾﻦ ﺳﺎ. ﯾﮑﯽ از ﻣﻬﻢ[1]ﺷﻮﻧﺪﻣﯽ
ﻫﺎي ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎزي ﻋﻠﯿﻪ ﺿﺪ ﻣﯿﮑﺮوﺑﯽ، ﺗﻮﻟﯿﺪ آﻧﺰﯾﻢ
، [2]ﺧﺎﻧﻮاده ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎم اﺳﺖﻫﺎيﺑﯿﻮﺗﯿﮏآﻧﺘﯽ
اي در درﻣﺎن ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺟﺎﯾﮕﺎه وﯾﮋهﺑﯿﻮﺗﯿﮏآﻧﺘﯽ
ﻫﺎي ﻧﺎﺷﯽ از ﻫﺎي ﻋﻔﻮﻧﯽ ﺧﺼﻮﺻﺎ  ﻋﻔﻮﻧﺖﺑﯿﻤﺎري
ﻫﺎي ﮔﺮم ﻣﻨﻔﯽ داﺷﺘﻪ و در ﻣﯿﺎن ﺑﯿﺸﺘﺮ ﺑﺎﮐﺘﺮي
ﺳﺮ ﺟﻬﺎن ﻗﺮار دارﻧﺪداروﻫﺎي ﺗﺠﻮﯾﺰﺷﺪه در ﺳﺮا
ﻫﺎي ﺧﺎﻧﻮاده ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎم و ﺑﯿﻮﺗﯿﮏ. ﮔﺴﺘﺮش آﻧﺘﯽ[4،3]
اﯾﺠﺎد اﻧﻮاع ﺟﺪﯾﺪ ﺑﺎ ﻃﯿﻒ ﮔﺴﺘﺮده، ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﻮﻟﯿﺪ 
ﻫﺎي ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎزي ﺑﻪ ﻧﺎم دﺳﺘﻪ ﺟﺪﯾﺪي از آﻧﺰﯾﻢ
dednetxEﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎز ﻫﺎي ﻃﯿﻒ ﮔﺴﺘﺮده ﯾﺎ 
ﺷﺪه اﺳﺖ)sLBSE( sesamatcaL -β murtcepS
ﺳﺎزد ﺗﺎ در ﺑﺮاﺑﺮ ﻃﯿﻒ ر ﻣﯽﮐﻪ ﺑﺎﮐﺘﺮي را ﻗﺎد[5]
ﻫﺎي ﺧﺎﻧﻮاده ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎم، اﯾﺠﺎد ﺑﯿﻮﺗﯿﮏاي از آﻧﺘﯽﮔﺴﺘﺮده
ﺗﺮﯾﻦ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﻫﺎ، ﻣﻬﻢLBSE. ﺗﻮﻟﯿﺪ [6]ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﮐﻨﺪ
ﻣﻘﺎوﻣﺘﯽ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳﻔﺎﻟﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﻫﺎي ﻃﯿﻒ ﮔﺴﺘﺮده 
[8،7]ﺑﺎﺷﺪدر ﺑﯿﻦ اﻋﻀﺎي ﺧﺎﻧﻮاده اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪ ﻣﯽ
هﭼﮑﯿﺪ
ﺑﺎﺷﻨﺪ. در اﯾﻦ ﻣﯿﺎن ﻫﺎي ﻣﻘﺎوم ﻣﯿﮑﺮوﺑﯽ ﺗﻬﺪﯾﺪي ﺟﺪي ﺑﺮاي ﺳﻼﻣﺖ ﻋﻤﻮﻣﯽ اﻓﺮاد در ﺟﻮاﻣﻊ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﯽﺳﻮﯾﻪ:زﻣﯿﻨﻪ و ﻫﺪف
ﻋﻨﻮان ﻋﻮاﻣﻞ اﺻﻠﯽ ﻫﺎي ﻣﻮﻟﺪ ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎزﻫﺎي ﻃﯿﻒ ﮔﺴﺘﺮده در ﻣﯿﺎن اﻋﻀﺎي ﺧﺎﻧﻮاده اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪ ﮐﻪ ﺑﻪﻇﻬﻮر ﺳﻮﯾﻪ
ﻫﺎ، ﺑﻪ وﺟﻮد آورده اي را در درﻣﺎن اﯾﻦ ﻧﻮع از ﻋﻔﻮﻧﺖهﺷﻮﻧﺪ، ﻣﺸﮑﻼت ﻋﺪﯾﺪﻫﺎي ادراري ﻣﺤﺴﻮب ﻣﯽﺗﻮﻟﯿﺪﮐﻨﻨﺪه ﻋﻔﻮﻧﺖ
اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪ ﺟﺪاﺷﺪه از ﺳﻮش ﻫﺎيدر 1-METاي ﺑﺎﻫﺪف ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻓﺮاواﻧﯽ ژن ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎزاﺳﺖ. در ﻫﻤﯿﻦ راﺳﺘﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
.ﻫﺎي ادراري در ﺷﻬﺮ اردﺑﯿﻞ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖﻧﻤﻮﻧﻪ
آوري و ﺑﺮ ﻫﺎي اردﺑﯿﻞ ﺟﻤﻊران ﺑﺴﺘﺮي و ﺳﺮﭘﺎﯾﯽ ﺑﯿﻤﺎرﺳﺘﺎناﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪ ادراري از ﺑﯿﻤﺎﺳﻮش004ﻣﺎه 6ﻃﯽ :ﮐﺎرروش
ﺷﺪه و ﻫﺎ ﺑﺎ روش اﻧﺘﺸﺎر در دﯾﺴﮏ ﺑﺮرﺳﯽﺑﯿﻮﺗﯿﮑﯽ آنﻫﺎي اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻫﻮﯾﺖ ﺷﺪﻧﺪ. ﺳﭙﺲ ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ آﻧﺘﯽاﺳﺎس روش
ﺑﻪ روش آزﻣﻮن دﯾﺴﮏ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ. درﻧﻬﺎﯾﺖ ﺣﻀﻮر ژنﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎزﻫﺎي ﻃﯿﻒ ﮔﺴﺘﺮده،آزﻣﻮدن ﺗﺄﯾﯿﺪي ﻣﻮﻟﺪﯾﻦ
.ﺑﺮرﺳﯽ ﮔﺮدﯾﺪRCPﻫﺎي ﻣﻮﻟﺪ ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎز ﻫﺎي ﻃﯿﻒ ﮔﺴﺘﺮده، ﺑﻪ روشدر ﺳﻮﯾﻪ1-MET
،RCPﺑﻮدﻧﺪ. ﺑﺮرﺳﯽ ﻧﺘﺎﯾﺞﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎز ﻃﯿﻒ ﮔﺴﺘﺮدهدرﺻﺪ( ﻣﻮﻟﺪ73/5ﻣﻮرد )051اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪ، ﺳﻮش004از ﻫﺎ:ﯾﺎﻓﺘﻪ
اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﺳﻮش ﻫﺎي اﻧﯽ اﯾﻦ ژن در ﻧﺸﺎن داد. ﻓﺮاودرﺻﺪ( از اﯾﻦ ﻣﻮﻟﺪﯾﻦ،64ﻣﻮرد )96را در 1-METﺣﻀﻮر ژن
درﺻﺪ ﺑﻪ دﺳﺖ 44/8درﺻﺪ و 45/5درﺻﺪ، 26/5ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ اﺷﺮﺷﯿﺎﮐﻠﯽ( و اﮐﺴﯽ ﺗﻮﮐﺎﭘﻨﻮﻣﻮﻧﯿﻪ،)ﮐﻠﺒﺴﯿﻼ(، ﮐﻠﻮآﮐﻪ، آﺋﺮوژﻧﺰ)
.ﻓﺎﻗﺪ ژن ﻣﺰﺑﻮر ﺑﻮدﻧﺪﺳﺮاﺷﯿﺎ ﻣﺎرﺳﺴﻨﺲو ﭘﺮوﺗﺌﻮس ﻣﯿﺮاﺑﯿﻠﯿﺲﺳﻮش ﻫﺎي آﻣﺪ. 
ﮐﻠﺒﺴﯿﻼدر ﺳﺎﯾﺮ اﻋﻀﺎي ﺧﺎﻧﻮاده اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪ اﻋﻢ از اﺷﺮﺷﯿﺎﮐﻠﯽﻋﻼوه ﺑﺮ 1-METﮐﻪ ﺣﻀﻮر ژنﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﯾﻦﮔﯿﺮي:ﻧﺘﯿﺠﻪ
.ﻫﺎ ﺟﻬﺖ ﺗﺠﻮﯾﺰ داروي ﻣﻨﺎﺳﺐ، ﻻزم و ﺿﺮوري اﺳﺖﻧﯿﺰ در ﺣﺎل اﻓﺰاﯾﺶ اﺳﺖ. ﭘﺲ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﮐﺎﻓﯽ اﯾﻦ ﺳﻮﯾﻪاﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮو 
، اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪ، اردﺑﯿﻞ1-METﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎزﻫﺎي ﻃﯿﻒ ﮔﺴﺘﺮده، ﮐﻠﯿﺪي:واژه ﻫﺎي
4931دوم، ﺗﺎﺑﺴﺘﺎن ﺷﻤﺎرهﭘﺎﻧﺰدﻫﻢ، دوره ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ اردﺑﯿﻞ    641
ﺧﺎﻧﻮاده ﻫﺎيﺑﯿﻮﺗﯿﮏﻃﻮر ﻋﻤﺪه ﺗﻮﺳﻂ آﻧﺘﯽﮐﻪ ﺑﻪ
. اﻋﻀﺎي اﯾﻦ [3]ﮔﯿﺮﻧﺪﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎم ﺗﺤﺖ درﻣﺎن ﻗﺮار ﻣﯽ
ﺗﺮﯾﻦ ﻫﺎ، ﻋﻠﺖ ﻋﻤﺪه ﺷﺎﯾﻊﺧﺎﻧﻮاده از ﺑﺎﮐﺘﺮي
ﻫﺎي ﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﯾﯽ در ﺟﻮاﻣﻊ اﻧﺴﺎﻧﯽ، ﯾﻌﻨﯽ ﻋﻔﻮﻧﺖ ﻋﻔﻮﻧﺖ
ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎز ﻫﺎي ﺗﯿﭗ .[9،7]ﺷﻮﻧﺪادراري ﻣﺤﺴﻮب ﻣﯽ
ﺷﺪه در ﻫﺎي اﻧﺠﺎمازﺟﻤﻠﻪ ﺑﻬﺘﺮﯾﻦ ﭘﮋوﻫﺶMET
ﺑﯿﻮﺗﯿﮑﯽ ﮐﻨﻨﺪه ﻣﻘﺎوﻣﺖ آﻧﺘﯽﻫﺎي اﯾﺠﺎدﻣﻮرد آﻧﺰﯾﻢ
ﺗﺮﯾﻦ ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎز ﺷﺎﯾﻊ1-METدر اﯾﻦ ﻣﯿﺎن .ﻫﺴﺘﻨﺪ
ﺗﺮﯾﻦ ﺷﺪهﺑﺎواﺳﻄﻪ ﭘﻼﺳﻤﯿﺪ ﺑﻮده و ﯾﮑﯽ از ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ
ﺑﺎﺷﺪ. اﯾﻦ ﻫﺎ ﻣﯽﺑﯿﻮﺗﯿﮏﻋﻮاﻣﻞ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﻪ آﻧﺘﯽ
ﺳﯿﻠﯿﻦ و ﺳﻔﺎﻟﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ ﻫﺎي اوﻟﯿﻪ، ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﻪ ﭘﻨﯽ
آوري را ﺷﺪه و ﻗﺪرت اﻧﻄﺒﺎق ﻋﻤﻠﮑﺮدي ﺣﯿﺮتاﻋﻄﺎ
آﻣﺪه از اﯾﻦ دﺳﺖﺎﺳﺦ ﺑﻪ ﻣﻌﺮﻓﯽ اﻧﻮاع ﺟﺪﯾﺪ ﺑﻪدر ﭘ
ﻫﺎ، ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ. از زﻣﺎن ﮐﺸﻒ آن در ﺑﯿﻮﺗﯿﮏآﻧﺘﯽ
از 1-METﮔﻮﻧﻪ از 071، ﺑﯿﺶ از 0691اواﯾﻞ دﻫﻪ 
ﻫﺎي ﺳﺮاﺳﺮ ﺟﻬﺎن ﺟﺪاﺷﺪه ﻫﺎ و درﻣﺎﻧﮕﺎهﺑﯿﻤﺎرﺳﺘﺎن
اوﻟﯿﻦ ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎزي 1-MET. ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎز [11،01]اﺳﺖ
ﻤﯿﺪ در اﻧﺘﺮو ﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪ ﻫﺎ وﺳﯿﻠﻪ ﭘﻼﺳﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ ﺑﻪﻣﯽ
ﮐﺪ ﺷﺪ. ﭘﻼﺳﻤﯿﺪي ﺑﻮدن و اﻧﺘﻘﺎل ﺑﺎواﺳﻄﻪ 
ﺑﻪ 1-METﺗﺮاﻧﺴﭙﻮزون، ﺑﺎﻋﺚ ﺗﺴﻬﯿﻞ ﮔﺴﺘﺮش 
ﮐﻪ در ﻃﻮريﻫﺎ ﺷﺪه، ﺑﻪﻫﺎي دﯾﮕﺮ از ﺑﺎﮐﺘﺮيﮔﻮﻧﻪ
ﻋﺮض ﭼﻨﺪ ﺳﺎل ﭘﺲ از اوﻟﯿﻦ ﺟﺪاﺳﺎزي، ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎز 
ﯾﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ و در در ﺳﺮاﺳﺮ ﺟﻬﺎن ﮔﺴﺘﺮش1-MET
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ از اﻋﻀﺎي ﮔﻮﻧﻪﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ در ﺑﺴﯿﺎري از 
ﻫﻤﻮﻓﯿﻠﻮس ،  ﺳﻮدوﻣﻮﻧﺎس، اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪﺧﺎﻧﻮاده 
ﻋﻨﻮان وﺟﻮد داﺷﺘﻪ و ﺑﻪﻧﺎﯾﺴﺮﯾﺎ ﮔﻮﻧﻮره آو آﻧﻔﻮﻻﻧﺰا
ﻫﺎي ﻣﻘﺎوﻣﺘﯽ در ﺑﺮاﺑﺮ ﺗﺮﯾﻦ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢﯾﮑﯽ از ﻣﻬﻢ
ﻫﺎي ﺧﺎﻧﻮاده ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎم، در ﻣﯿﺎن ﺑﯿﻮﺗﯿﮏآﻧﺘﯽ
ﻟﺬا، .[21]ﺑﺎﺷﺪﻫﺎي ﮔﺮم ﻣﻨﻔﯽ ﻣﻄﺮح ﻣﯽﺑﺎﮐﺘﺮي
در 1-METﮐﻪ اﻟﮕﻮي ﻣﻨﺎﺳﺒﯽ از ﻓﺮاواﻧﯽ ژن ﻧﺠﺎﯾﯽازآ
در ﺷﻬﺮ اردﺑﯿﻞ LBSEاﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪ ﻫﺎي ﻣﻮﻟﺪ 
اي ﺑﺎﻫﺪف ﺑﺮرﺳﯽ ﻓﺮاواﻧﯽ ژن ﯾﺎﻓﺖ ﻧﺸﺪ، ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
در اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪ ﻫﺎي ﺟﺪاﺷﺪه از 1-MET
ﻫﺎي ادراري در ﺷﻬﺮ اردﺑﯿﻞ اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ.ﻧﻤﻮﻧﻪ
روش ﮐﺎر
ﻪ ﺳﻮﯾ004ﻣﻘﻄﻌﯽ - در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﯿﻔﯽ
ﻣﺎﻫﻪ، از آذر 6اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪ ادراري، ﻃﯽ ﯾﮏ دوره 
ﺻﻮرت ﮐﺎﻣﻼ  ﺗﺼﺎدﻓﯽ از ، ﺑﻪ3931ﺗﺎ اردﯾﺒﻬﺸﺖ 2931
ﺑﯿﻦ ﮐﻞ ﻣﺮاﺟﻌﯿﻦ ﺳﺮﭘﺎﯾﯽ و ﺑﺴﺘﺮي ﺑﺎ ﻋﻼﺋﻢ ﻋﻔﻮﻧﺖ 
ﻫﺎي ﺷﻬﺮ اردﺑﯿﻞ )اﻣﺎم ﺧﻤﯿﻨﯽ، ادراري، از ﺑﯿﻤﺎرﺳﺘﺎن
آوري ﺷﺪﻧﺪ. ﺗﺄﻣﯿﻦ اﺟﺘﻤﺎﻋﯽ، ﻋﻠﻮي و ﻓﺎﻃﻤﯽ( ﺟﻤﻊ
ﻣﻨﺎﺳﺐ و اﺳﺘﺮﯾﻞ از ﻗﺴﻤﺖ ﻫﺎ، در ﺷﺮاﯾﻂ ﻧﻤﻮﻧﻪ
ﻣﯿﺎﻧﯽ ﺟﺮﯾﺎن ادرار و ﺗﺮﺟﯿﺤﺎ  از ادرار ﺻﺒﺤﮕﺎﻫﯽ، 
ﻫﺎي آﮔﺎر ﺧﻮﻧﺪار و ﺷﺪه و در ﻣﺤﯿﻂآوريﺟﻤﻊ
ﻫﺎي ﮐﺸﺖ آﮔﺎر، ﮐﺸﺖ داده ﺷﺪﻧﺪ. ﻧﻤﻮﻧﻪBME
ﮐﻠﻨﯽ ﮐﺎﻧﺖ در 501ﻣﺜﺒﺖ،  ﺑﺮ اﺳﺎس رؤﯾﺖ و وﺟﻮد 
ﻫﺎ ﺑﺎ ﻟﯿﺘﺮ ادرار، ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﯾﺪه و ﺑﺎﮐﺘﺮيﻫﺮ ﻣﯿﻠﯽ
ﻫﺎي ﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ اﺳﺘﺎﻧﺪارد و ﮐﺸﺖ اﺳﺘﻔﺎده از آزﻣﻮن
ﻫﺎي اﻓﺘﺮاﻗﯽ و اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ ﻣﺮﺳﻮم ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ؛ در ﻣﺤﯿﻂ
، اوره آز، ﻓﻨﯿﻞ PV-RM، ﺳﯿﻤﻮن ﺳﯿﺘﺮات، MIS، IST
آﻻﻧﯿﻦ دآﻣﯿﻨﺎز، ﻟﯿﺰﯾﻦ دﮐﺮﺑﻮﮐﺴﯿﻼز ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻫﻮﯾﺖ 
ﻫﺎي ﻣﺜﺒﺖ ﺟﻬﺖ ﺳﻮشﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺷﺪﻧﺪ. ﭘﺮﮔﻨﻪ
و در داﺧﻞ ﻣﺤﯿﻂ - 08ﻫﺎي ﺑﻌﺪي، در دﻣﺎي اﺳﺘﻔﺎده
درﺻﺪ ﮔﻠﯿﺴﺮول،3درﺻﺪ ﺣﺎوي 01klim miks
.[31]ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪﻧﺪ
ﺑﯿﻮﺗﯿﮑﯽﺗﻌﯿﯿﻦ اﻟﮕﻮي ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ آﻧﺘﯽ
، ﺟﻬﺖ ﺗﻌﯿﯿﻦ اﻟﮕﻮي ﻣﻘﺎوﻣﺖ 1ISLCﺑﺮ اﺳﺎس ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد 
2ﻫﺎ، روش اﻧﺘﺸﺎر دﯾﺴﮏ در آﮔﺎراﯾﺰوﻟﻪو ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ 
. ﺑﺮاي اﯾﻦ ﻣﻨﻈﻮر [51، 41]ﺑﻪ ﮐﺎر ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ 
(، 01gμﺳﯿﻠﯿﻦ )ﺑﯿﻮﺗﯿﮑﯽ آﻣﭙﯽﻫﺎي آﻧﺘﯽدﯾﺴﮏ
(، 2gμ(، ﮐﻮﺗﺮﯾﻤﻮﮐﺴﺎزول )01gμﺟﻨﺘﺎﻣﺎﯾﺴﯿﻦ )
(، ﺳﻔﺘﺎزﯾﺪﯾﻢ 03gμ(، ﺳﻔﻮﺗﺎﮐﺴﯿﻢ )5gμﺳﻔﮑﺴﯿﻢ )
(، ﺳﻔﺘﯽ زوﮐﺴﯿﻢ 5gμ(، ﺳﯿﭙﺮوﻓﻠﻮﮐﺴﺎﺳﯿﻦ )03gμ)
(، ﻧﺎﻟﯿﺪﯾﮑﺴﯿﮏ اﺳﯿﺪ03gμ(، ﺳﻔﺘﺮﯾﺎﮐﺴﻮن )03gμ)
-iH( ﺳﺎﺧﺖ ﺷﺮﮐﺖ )01gμ( و اﯾﻤﯽ ﭘﻨﻢ )03gμ)
( اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ.aidnI ,aideM
etutitsnI sdradnatS yrotarobaL dna lacinilC 1
)DAD( noisuffiD ragA ksiD 2
741...                                                                                  ﻧﺪا داﻧﺶ ﻓﺮ و ﻫﻤﮑﺎرانﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎزﻫﺎي ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﻓﺮاواﻧﯽ ژن
ﯿﺪيآزﻣﻮن ﻓﻨﻮﺗﯿﭙﯽ ﺗﺄﯾ
ﻫﺎي ﻏﺮﺑﺎﻟﯽ در ارﮔﺎﻧﯿﺴﻢLBSEﺗﺄﯾﯿﺪ ﻣﻮﻟﺪﯾﻦ 
denibmoCﻣﺜﺒﺖ، ﺑﺮ اﺳﺎس روش دﯾﺴﮏ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﯾﺎ 
ﻫﺎياﻧﺠﺎم ﺷﺪ. در اﯾﻦ روش از دﯾﺴﮏtseT ksiD
( ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه 03gμ( و ﺳﻔﻮﺗﺎﮐﺴﯿﻢ )03gμﺳﻔﺘﺎزﯾﺪﯾﻢ )
ﻧﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﻫﺎ ﺳﻔﺘﺎزﯾﺪﯾﻢ/ ﮐﻼوﻻﻫﺎي ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ آندﯾﺴﮏ
01gμﮏ اﺳﯿﺪ )ﻧﯿ(، ﺳﻔﻮﺗﺎﮐﺴﯿﻢ/ ﮐﻼوﻻ03/gμ01μg)
اﺳﺘﻔﺎده aidnI ,aideM-iH( ﺳﺎﺧﺖ ﺷﺮﮐﺖ 03/gμ
ﺷﺪه و ﺷﺪ. ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﯿﻮﻧﯽ ﻣﻌﺎدل ﻧﯿﻢ ﻣﮏ ﻓﺎرﻟﻨﺪ ﺗﻬﯿﻪ
,asidanorPﺑﺮ روي ﻣﺤﯿﻂ ﻣﻮﻟﺮ ﻫﯿﻨﺘﻮن آﮔﺎر )
ﻫﺎ ﺑﻪ ﻓﺎﺻﻠﻪ (، ﮐﺸﺖ داده ﺷﺪ. ﺳﭙﺲ دﯾﺴﮏniapS
ﻣﺘﺮ از ﯾﮑﺪﯾﮕﺮ ﺑﺮ روي ﻣﺤﯿﻂ ﻗﺮار ﺳﺎﻧﺘﯽ2/5ﺣﺪاﻗﻞ 
ﮔﺮﻣﺨﺎﻧﻪ ﮔﺬاري در ﺳﺎﻋﺖ42داده ﺷﺪﻧﺪ. ﭘﺲ از 
درﺟﻪ، ﻫﺎﻟﻪ ﻋﺪم رﺷﺪ اﻃﺮاف دﯾﺴﮏ ﺣﺎوي 73دﻣﺎي 
ﻧﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻫﺎﻟﻪ ﻋﺪم رﺷﺪ دﯾﺴﮏ ﮐﻼوﻻ
ﺑﯿﻮﺗﯿﮏ ﺳﻨﺠﯿﺪه ﻧﯿﮏ اﺳﯿﺪ از ﻫﻤﺎن آﻧﺘﯽﮐﻼوﻻ.ﺑﺪون 
ﺷﺪ. در ﻣﻮاردي ﮐﻪ ﻗﻄﺮ ﻫﺎﻟﻪ ﻋﺪم رﺷﺪ ﺑﺎﮐﺘﺮي در 
ﻣﺘﺮ، ﺑﯿﺸﺘﺮ از ﻗﻄﺮ ﻣﯿﻠﯽ≥5اﻃﺮاف دﯾﺴﮏ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ
ﺑﯿﻮﺗﯿﮏ دﯾﺴﮏ ﺗﮑﯽ ﻫﻤﺎن آﻧﺘﯽﻫﺎﻟﻪ ﻋﺪم رﺷﺪ اﻃﺮاف
ISLCﺑﻮد، ﺳﻮﯾﻪ ﻣﻮردﻧﻈﺮ، ﺑﺮ اﺳﺎس ﺿﻮاﺑﻂ 
ﻣﺜﺒﺖ در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ LBSEﻋﻨﻮان ﺳﻮﯾﻪ ﺑﻪ
.[51،41]ﺷﺪ
RCPو اﻧﺠﺎم ANDاﺳﺘﺨﺮاج 
ﭘﻼﺳﻤﯿﺪي ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﮐﯿﺖ ANDاﺳﺘﺨﺮاج 
اﺳﺘﺨﺮاج ﭘﻼﺳﻤﯿﺪ ﺷﺮﮐﺖ )اﯾﺮان، ﺳﯿﻨﺎژن( و ﺑﺮ اﺳﺎس 
اﻧﺠﺎم ﭘﺮوﺳﻪ دﺳﺘﻮراﻟﻌﻤﻞ ﺷﺮﮐﺖ اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ. ﺑﺮاي 
از 1-METﻫﺎي ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎزي ﺟﻬﺖ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ژنRCP
، ﺑﺎ ﺗﻮاﻟﯽ 9911pbﯾﮏ ﺟﻔﺖ ﭘﺮاﯾﻤﺮ اﺧﺘﺼﺎﺻﯽ
.[61]اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ 1ذﮐﺮﺷﺪه در ﺟﺪول 
[61]1-METن ژﺗﻮاﻟﯽ ﭘﺮاﯾﻤﺮ ﻫﺎي ﻣﻮرداﺳﺘﻔﺎده ﺟﻬﺖ ردﯾﺎﺑﯽ . 1ﺟﺪول 





0/18ﺷﺎﻣﻞ؛ 52μLدر ﺣﺠﻢ ﻧﻬﺎﯾﯽ RCPواﮐﻨﺶ 
PTNdﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ 0/45، 2LCgM05Mmﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ
، reffuB RCP x01ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ 2/7، Mm01 xim
0/2، Rو Fﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ از ﻫﺮﮐﺪام از ﭘﺮاﯾﻤﺮﻫﺎي 0/8
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ 2/5، esaremylop AND qaTﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ 
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ آب ﻣﻘﻄﺮ 61/5و etalpmeT AND
اﺳﺘﺮﯾﻞ )ﺳﺎﺧﺖ ﺷﺮﮐﺖ ﺳﯿﻨﺎژن( و ﺗﺤﺖ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ 
( ﺷﺎﻣﻞ؛ ﯾﮏ aciremA ,daR-oiBزﻣﺎﻧﯽ ﺗﺮﻣﻮﺳﺎﯾﮑﻠﺮ )
، 1، واﺳﺮﺷﺖ ﺳﺎزي اوﻟﯿﻪ59°cدﻗﯿﻘﻪ در 5ﺳﯿﮑﻞ 
، واﺳﺮﺷﺖ 59c°ﺛﺎﻧﯿﻪ در 03ﺳﯿﮑﻞ ﺷﺎﻣﻞ، 03ﺳﭙﺲ 
c°دﻗﯿﻘﻪ در 1، 3، اﺗﺼﺎل74/5c°دﻗﯿﻘﻪ در1، 2ﺳﺎزي





alleisbelKدر اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ از ﺳﻮﯾﻪ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ.5ﻧﻬﺎﯾﯽ
ﻋﻨﻮان ﺳﻮﯾﻪ ﮐﻨﺘﺮل ﺑﻪ306007 CCTA ainomuenp
ﺑﺪون رﺷﺘﻪ اﻟﮕﻮ ﺑﻪRCPﻣﺜﺒﺖ و از ﻣﺨﻠﻮﻃﯽ از ﻣﻮاد 
.[51،41]ﻋﻨﻮان ﮐﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﯽ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
1ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ژل آﮔﺎرز RCPﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﺤﺼﻮﻻت اﻟﮑ
دﻗﯿﻘﻪ در ﮐﻨﺎر 03وﻟﺖ ﺑﻪ ﻣﺪت 001درﺻﺪ در وﻟﺘﺎژ 
)اﯾﺮان، ﺳﯿﻨﺎژن( 001reddal AND sulp pbﻟﺪر 
niats efas ANDآﻣﯿﺰي ﺑﺎ اﻧـﺠﺎم ﺷﺪ و ﭘﺲ از رﻧﮓ
)اﯾﺮان، ﺳﯿﻨﺎژن( ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از دﺳﺘﮕﺎه ژل داﮐﻮﻣﻨﺘﯿﺸﻦ 
ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﻮردVU( زﯾﺮ ﻧﻮرynamreG ,cetivU)
9911pbﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. ﺣﻀﻮر ﺑﺎﻧﺪ ﻗﻮي در ﻣﻨﻄﻘﻪ 
دﻫﻨﺪه ﺗﮑﺜﯿﺮ ﻗﻄﻌﻪ ﻣﻮردﻣﺎرﮐﺮ وزن ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ، ﻧﺸﺎن
در 1-METﻧﺘﯿﺠﻪ وﺟﻮد ژن ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻧﻈﺮ و در
ﻫﺎ ﺑﻪ ﻧﻬﺎﯾﺖ دادهﻧﻈﺮ ﺑﻮد. درﺳﻮﯾﻪ ﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﯾﯽ ﻣﻮرد
ﺻﻮرت اﺳﺘﻔﺎده از آزﻣﻮن روش آﻣﺎر ﺗﻮﺻﯿﻔﯽ و ﺑﻪ
noitnetxE laniF 5
4931دوم، ﺗﺎﺑﺴﺘﺎن ﺷﻤﺎرهﭘﺎﻧﺰدﻫﻢ، دوره ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ اردﺑﯿﻞ    841
91ﻧﺴﺨﻪ SSPSاﻓﺰار آﻣﺎري ﮐﺎي دو ﺗﻮﺳﻂ ﻧﺮم
، از0/50ﮐﻤﺘﺮ از pﺗﺤﻠﯿﻞ ﺷﺪﻧﺪ. ﻣﻘﺪار وﺗﺠﺰﯾﻪ
دار ﺗﻠﻘﯽ ﮔﺮدﯾﺪ.ﻟﺤﺎظ آﻣﺎري ﻣﻌﻨﯽ
ﻫﺎﯾﺎﻓﺘﻪ
ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺑﺎﮐﺘﺮي ﻋﻀﻮ ﺧﺎﻧﻮاده 004از ﻣﺠﻤﻮع 
051ﻫﺎي ادراري، ﻤﻮﻧﻪاﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪ ﺟﺪاﺷﺪه از ﻧ
ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﺷﺪﻧﺪ. ﺗﻮزﯾﻊ LBSE( ﻣﻮﻟﺪ %73/5ﻣﻮرد )
ﻣﻮرد 611اﺷﺮﺷﯿﺎﮐﻠﯽ ر دLBSEﻓﺮاواﻧﯽ ﻣﻮﻟﺪﯾﻦ 
(، %63/7ﻣﻮرد )22ﮐﻠﺒﺴﯿﻼﻫﺎي ﺳﻮﯾﻪ(، %14/9)
ﭘﺮوﺗﺌﻮس (، %81/6ﻣﻮرد )8اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮ ﻫﺎي ﺳﻮﯾﻪ
1ﺳﺮاﺷﯿﺎ ﻣﺎرﺳﺴﻨﺲ( و در %03ﻣﻮرد )3ﻣﯿﺮاﺑﯿﻠﯿﺲ
ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺗﻮزﯾﻊ ﻓﺮاواﻧﯽ ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ ( ﺑﻮد.%33/3ﻣﻮرد )
در LBSEﻫﺎي ﻣﻮﻟﺪ ﺑﯿﻮﺗﯿﮑﯽ ﺑﺎﮐﺘﺮيو ﻣﻘﺎوﻣﺖ آﻧﺘﯽ
ﺷﺪه اﺳﺖ. ﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ ﻣﯿﺰان ﺨﺺﻣﺸ1ﻧﻤﻮدار 
88/7ﻫﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ اﯾﻤﯽ ﭘﻨﻢ ﺑﺎ ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ در اﯾﻦ ﺑﺎﮐﺘﺮي
درﺻﺪ 56/4ﻨﺘﺎﻣﺎﯾﺴﯿﻦ ﺑﺎ ﺟدرﺻﺪ و ﺑﻌﺪازآن
(.1ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ )ﻧﻤﻮدار 
LBSEﻫﺎي ﻣﻮﻟﺪﻧﺘﯽ ﺑﯿﻮﺗﯿﮑﯽ ﺑﺎﮐﺘﺮيآﺗﻮزﯾﻊ ﻓﺮاواﻧﯽ ﺣﺴﺎﺳﯿﺖ و ﻣﻘﺎوﻣﺖ .1ﻧﻤﻮدار 
: ﺳﻔﺘﯽ زوﮐﺴﯿﻢ TC: ﺳﯿﭙﺮوﻓﻠﻮﮐﺴﺎﺳﯿﻦ PC: ﺳﻔﺘﺮﯾﺎﮐﺴﻮنORC: ﺳﻔﺘﺎزﯾﺪﯾﻢ ZAC: ﺳﻔﻮﺗﺎﮐﺴﯿﻢ XTC: ﮐﻮﺗﺮﯾﻤﻮﮐﺴﺎزول TXSاﺳﯿﺪ : ﻧﺎﻟﯿﺪﯾﮑﺴﯿﮏ ANﺳﯿﻠﯿﻦ : آﻣﭙﯽMA
: اﯾﻤﯽ ﭘﻨﻢMPI: ﺟﻨﺘﺎﻣﺎﯾﺴﯿﻦ MG: ﺳﻔﮑﺴﯿﻢ MFC
96را در 1-METﺣﻀﻮر ژن RCPﺑﺮرﺳﯽ ﻧﺘﺎﯾﺞ 
ﻧﺸﺎن داد. ﻓﺮاواﻧﯽ LBSE( از ﻣﻮﻟﺪﯾﻦ %64ﻣﻮرد )
و ﮐﻠﺒﺴﯿﻼ، ﮐﺘﺮاﻧﺘﺮوﺑﺎﻫﺎي ﺳﻮشاﯾﻦ ژن در 
ﻣﻮرد 21(،%26/5ﻣﻮرد )5ﯿﺐ در ﺑﻪ ﺗﺮﺗاﺷﺮﺷﯿﺎﮐﻠﯽ
( ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ. %44/8ﻣﻮرد )25( و %45/5)
ﺳﺮاﺷﯿﺎ ﻣﺎرﺳﺴﻨﺲو ﭘﺮوﺗﺌﻮس ﻣﯿﺮاﺑﯿﻠﯿﺲﻫﺎي ﺳﻮش
(.1ﺷﮑﻞ ﻓﺎﻗﺪ ژن ﻣﺰﺑﻮر ﺑﻮدﻧﺪ )
ﺳﺎل ﺑﺎ 13-06در ﮔﺮوه ﺳﻨﯽ 1-METﻓﺮاواﻧﯽ ژن 
درﺻﺪ ﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ ﻣﯿﺰان را ﺑﻪ ﺧﻮد اﺧﺘﺼﺎص داد84/3
ﺗﻮاﻧﺪ ﻧﺎﺷﯽ از اﻓﺰاﯾﺶ اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﮐﻪ اﯾﻦ اﻣﺮ ﻣﯽ
ﻫﺎي ادراري و ﺑﻪ دﻧﺒﺎل آن ﻣﺼﺮف ﺑﺎﻻي آﻧﺘﯽ ﻋﻔﻮﻧﺖ
ﻫﺎي ﺟﻨﺴﯽ، ﺑﯿﻮﺗﯿﮏ ﺧﺼﻮﺻﺎ  در زﻧﺎن ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ
(.2)ﺟﺪول وري و ﻣﺴﺎﺋﻠﯽ ازﺟﻤﻠﻪ ﯾﺎﺋﺴﮕﯽ ﺑﺎﺷﺪﺑﺎر
1-METﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ژن RCPژل آﮔﺎرز ﻣﺤﺼﻮﻻت . 1ﺷﮑﻞ 
CCTA: ﺳﻮﯾﻪ ﮐﻨﺘﺮل ﻣﺜﺒﺖ soPﻣﻨﻔﯽ،: ﮐﻨﺘﺮل gen، 001pb: ﻟﺪر M
306007
1-MET: ﺳﻮﯾﻪ ﻓﺎﻗﺪ 5( 9911pb)1-METﻫﺎي ﺣﺎوي ژن : ﺳﻮﯾﻪ4،3،2،1
در ﺑﯿﻦ زﻧﺎن و ﻣﺮدان ﻧﯿﺰ، ﻓﺮاواﻧﯽ اﯾﻦ ژن در ﺑﯿﻦ 
54/4درﺻﺪ ﺑﯿﺸﺘﺮ از زﻧﺎن ﺑﺎ ﻣﯿﺰان 74/2ﻣﺮدان ﺑﺎ 
941...                                                                                  ﻧﺪا داﻧﺶ ﻓﺮ و ﻫﻤﮑﺎرانﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎزﻫﺎي ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﻓﺮاواﻧﯽ ژن
(. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ در ﺑﯿﻦ ﺑﯿﻤﺎران 2درﺻﺪ ﺑﻮد )ﺟﺪول 
34/4ﺑﯿﻦ ﺑﯿﻤﺎران ﺳﺮﭘﺎﯾﯽ درﺻﺪ و در94/3ﺑﺴﺘﺮي 
، اﯾﻦ ﻣﻘﺎوﻣﺖ را از LBSEﻫﺎي ﻣﻮﻟﺪ درﺻﺪ از ﺳﻮﯾﻪ
ﮐﺴﺐ ﮐﺮده و واﺟﺪ 1-METﻃﺮﯾﻖ ژن ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎز 
ﭼﻨﯿﻦ ژﻧﻮﺗﯿﭗ ﻣﻘﺎوﻣﺘﯽ ﺑﻮدﻧﺪ. آزﻣﻮن آﻣﺎري ﻧﺸﺎن 
داد ﮐﻪ ﻓﺮاواﻧﯽ اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪ ﻫﺎي ژﻧﻮﺗﯿﭗ ﻣﺜﺒﺖ در 
ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﺑﯿﻤﺎران ﺳﺮﭘﺎﯾﯽ، ﺗﻔﺎوت ﺑﯿﻤﺎران ﺑﺴﺘﺮي در
(.2دار ﻧﺪاﺷﺖ )ﻧﻤﻮدار ﻨﯽﻣﻌ
ﺑﺮ اﺳﺎس ﺳﻦ، 1-METﻫﺎي ﻣﻮﻟﺪ ژن ﺳﻮشﺗﻮزﯾﻊ ﻓﺮاواﻧﯽ. 2ﺟﺪول 












ﻫﺎي ﺑﯿﻤﺎران اﯾﺰوﻟﻪدر 1-METﻓﺮاواﻧﯽ ژن ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎز .2ر ﻧﻤﻮدا
ﺑﺴﺘﺮي و ﺳﺮﭘﺎﯾﯽ
ﺑﺤﺚ
( %96/3ﻣﻮرد )772ﺑﺎ اﺷﺮﺷﯿﺎﮐﻠﯽدر اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
ﺗﺮﯾﻦ ﻋﺎﻣﻞ ﻋﻔﻮﻧﺖ ادراري ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪ و ﺷﺎﯾﻊ
( در رﺗﺒﻪ ﺑﻌﺪي %51ﻣﻮرد )06ﺑﺎ ﮐﻠﺒﺴﯿﻼﻫﺎي ﮔﻮﻧﻪ
ﻫﺎي ﻫﺎ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﮔﺰارشﻗﺮار داﺷﺘﻨﺪ. اﯾﻦ ﯾﺎﻓﺘﻪ
، ﺗﺮﮐﯿﻪ، ﻫﻨﺪ [71]ﺮﻓﺘﻪ در ﺟﻨﻮب ﺷﺮﻗﯽ اﯾﺮانﮔاﻧﺠﺎم
ﭘﺮوﺗﺌﻮس وﺟﻮد، اﯾﻦ. ﺑﺎ[02،81]و آﻣﺮﯾﮑﺎ ﺑﻮد
ﺟﻤﻠﻪ در ﺑﺮﺧﯽ از ﮐﺸﻮرﻫﺎي اروﭘﺎﯾﯽ ازﻣﯿﺮاﺑﯿﻠﯿﺲ
ﺎﻣﻞ ﺷﺎﯾﻊ در ﻣﯿﺎن ﻋﻨﻮان دوﻣﯿﻦ ﻋاﯾﺘﺎﻟﯿﺎ، ﺑﻪ
. از ﻣﯿﺎن [12]ﺷﺪه اﺳﺖﻫﺎ ﮔﺰارشاﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪ
ﻣﻮرد 051ﯽ در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، ﻫﺎي ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﺳﻮش
اي ﻣﻼﺣﻈﻪﺑﻮدﻧﺪ. ﺗﻔﺎوت ﻗﺎﺑﻞLBSE( ﻣﻮﻟﺪ %73/5)
آﺑﺎدي در ﺑﯿﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺎدري ﻓﺮ در ﻣﺸﻬﺪ و ﻓﯿﺾ
LBSEﻫﺎي ﻣﻮﻟﺪ ﺳﻮشﺗﻬﺮان در ﺧﺼﻮص ﻓﺮاواﻧﯽ 
. در [32،22](%27/1و % 72ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ )ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ 
ﻫﺎ ﻣﺘﻔﺎوت ﺑﻮد. ﺷﯿﻮع ﺳﺎﯾﺮ ﻣﻨﺎﻃﻖ ﺟﻬﺎن ﮔﺰارش
ﺳﻮﺋﯿﺲ درﺻﺪ، در 2/6در ﭘﺮﺗﻐﺎل LBSEﻣﻮﻟﺪﯾﻦ 
درﺻﺪ ﺗﻔﺎوت 15/8درﺻﺪ در اﯾﺘﺎﻟﯿﺎ اﯾﻦ ﻣﯿﺰان ﺑﺎ 5/8
و در ﻓﯿﻼدﻟﻔﯿﺎ [52،42،12]ﺗﻮﺟﻬﯽ را ﻧﺸﺎن دادﻗﺎﺑﻞ
. [62]درﺻﺪ ﮔﺰارش ﺷﺪ2/6ﺑﺴﯿﺎر ﭘﺎﯾﯿﻦ و ﺣﺪود 
در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﮐﺸﻮرﻫﺎي LBSEدر آﺳﯿﺎ ﻣﻮﻟﺪﯾﻦ 
اروﭘﺎﯾﯽ و آﻣﺮﯾﮑﺎ ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﺑﯿﺸﺘﺮي ﮔﺰارش ﺷﺪ. 
84/72درﺻﺪ، ﻫﻨﺪ 03/6ﻋﺮﺑﺴﺘﺎن ﻓﺮاواﻧﯽ آن در 
.[92،72]درﺻﺪ ﺑﻮد24درﺻﺪ و ﭼﯿﻦ 
در 1-METاي در ﺷﻬﺮﮐﺮد ﻓﺮاواﻧﯽ ژن در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
( ﮔﺰارش ﺷﺪ ﮐﻪ ﻓﺮاواﻧﯽ آن در %45/2ﻣﻮرد )54
ﻫﺎي درﺻﺪ، در ﺳﻮﯾﻪ26/5اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﻫﺎي ﺳﻮش
درﺻﺪ ﺑﻪ 84/7اﺷﺮﺷﯿﺎ ﮐﻠﯽدرﺻﺪ و 85/3ﮐﻠﺒﺴﯿﻼ
در 1-METدﺳﺖ آﻣﺪ. در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ، ﺣﻀﻮر ژن 
ﻫﺎ ﮔﺰارش ﺷﺪ، ﮐﻪ ﮐﻤﯽ ﺳﻮﯾﻪ( از %64ﻣﻮرد )96
ﺷﺪه در ﺷﻬﺮﮐﺮد ﺑﻮد. اﻣﺎ ﺗﺮ از ﻣﯿﺰان ﮔﺰارشﭘﺎﯾﯿﻦ
، اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﻫﺎدرﺻﺪ در 26/5ﻓﺮاواﻧﯽ اﯾﻦ ژن ﺑﺎ 
درﺻﺪ 44/8و ﮐﻠﺒﺴﯿﻼﻫﺎي ﺳﻮشدرﺻﺪ در 45/5
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻧﺠﺎمﺗﻮﺟﻬﯽ ﺑﺎﻃﻮر ﻗﺎﺑﻞ، ﺑﻪاﺷﺮﺷﯿﺎﮐﻠﯽدر 
. ﻓﺮاواﻧﯽ اﯾﻦ [03]ﺷﺪه در ﺷﻬﺮﮐﺮد ﺷﺒﺎﻫﺖ داﺷﺖ
- 7002ﻫﺎي اي در ﺗﻬﺮان ﺑﯿﻦ ﺳﺎلژن در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
اﻣﺎ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ،ﮔﺰارش ﺷﺪدرﺻﺪ03/7، 6002
در ﺗﻬﺮان اﯾﻦ ﻣﯿﺰان ﺑﻪ 0102ﻣﺸﺎﺑﻪ دﯾﮕﺮي در ﺳﺎل 
دﻫﻨﺪه اﻓﺰاﯾﺶ ﻓﺮاواﻧﯽ اﯾﻦ درﺻﺪ رﺳﯿﺪ ﮐﻪ ﻧﺸﺎن45
.[13،32]ﺑﺎﺷﺪﻫﺎي اﺧﯿﺮ ﻣﯽژن در ﺳﺎل
4931دوم، ﺗﺎﺑﺴﺘﺎن ﺷﻤﺎرهﭘﺎﻧﺰدﻫﻢ، دوره ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ اردﺑﯿﻞ    051
48/6ﺷﯿﺎ ﮐﻠﯽاﺷﺮدر 1-METدر اﺻﻔﻬﺎن ﺣﻀﻮر 
درﺻﺪ 08ﮐﻠﺒﺴﯿﻼ ﭘﻨﻮﻣﻮﻧﯿﻪﻫﺎي درﺻﺪ و در ﻧﻤﻮﻧﻪ
ﮔﺰارش ﺷﺪ ﮐﻪ در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺰارﺷﺎت ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ، 
وﺟﻮد در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ اﯾﻦﺑﺴﯿﺎر ﺑﺎﻻﺗﺮ ﺑﻮد. ﺑﺎ
اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮو ﮐﻠﺒﺴﯿﻼﻫﺎي ﻓﺮاواﻧﯽ اﯾﻦ ژن در ﺳﻮﯾﻪ
ﺑﯿﺸﺘﺮ ﮔﺰارش ﺷﺪ ﮐﻪ ﺣﺎﮐﯽ از اﺷﺮﺷﯿﺎ ﮐﻠﯽﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ 
واﺳﻄﻪ ﭘﻼﺳﻤﯿﺪ ﻫﺎي ﮐﺪ اﯾﻦ ژن ﺑﻪاﻓﺰاﯾﺶ اﻧﺘﺸﺎر
ﮐﻨﻨﺪه آن ﺑﻪ ﺳﺎﯾﺮ اﻋﻀﺎي ﺧﺎﻧﻮاده اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪ 
ژن در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺸﺎﺑﻪ در . ﻓﺮاواﻧﯽ اﯾﻦ [23]اﺳﺖ
درﺻﺪ ﺑﺴﯿﺎر ﻧﺰدﯾﮏ ﺑﻪ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 44/2ﺑﺎ ﺳﻮﺋﯿﺲ
8/7. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻓﺮاواﻧﯽ آن در آﺳﯿﺎ از [52]ﺣﺎﺿﺮ ﺑﻮد
ﯿﺮ ﺑﻮددرﺻﺪ در وﯾﺘﻨﺎم ﻣﺘﻐ57درﺻﺪ در ﻣﺎﻟﺰي ﺗﺎ 
. در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﺮرﺳﯽ ژﻧﻮﺗﯿﭙﯽ ﻣﻮﻟﺪﯾﻦ [43،33]
ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ژن 1-METﺑﺮ اﺳﺎس ژن LBSE
ﻫﺎي ﻣﻮﻟﺪ در ﻧﺰدﯾﮏ ﺑﻪ ﻧﯿﻤﯽ از ﺳﻮﯾﻪ1-MET
دﯾﮕﺮ، ﻋﺒﺎرت( ﺣﻀﻮرداﺷﺘﻪ اﺳﺖ. ﺑﻪ%64)LBSE
ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺑﻪ روش ﻓﻨﻮﺗﯿﭙﯽ ﻗﺴﻤﺖ اﻋﻈﻤﯽ از ﺳﻮﯾﻪ
ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪﻧﺪ، ازﻟﺤﺎظ ژﻧﻮﺗﯿﭙﯽ ﺣﺎﻣﻞ LBSEﻣﻮﻟﺪ 
اﯾﻦ ژن ﺑﻮده و ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺧﻮد را از ﻃﺮﯾﻖ آن ﺑﻪ دﺳﺖ 
اي اﯾﻦ ژن در اﻧﺪ. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﻘﺎﯾﺴﻪآورده
1-METﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﺣﻀﻮر ژن ﺳﻮﯾﻪ
ﺗﺮﯾﻦ ﻋﻨﻮان ﻋﻤﺪهﮐﻪ ﺑﻪاﺷﺮﺷﯿﺎ ﮐﻠﯽﻋﻼوه ﺑﺮ 
ﺷﻮد، در ﺳﺎﯾﺮ ارﮔﺎﻧﯿﺴﻢ ﻣﻮﻟﺪ اﯾﻦ ژن ﻣﺤﺴﻮب ﻣﯽ
وﮐﻠﺒﺴﯿﻼﺧﺎﻧﻮاده اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪ اﻋﻢ از اﻋﻀﺎي 
ﻧﯿﺰ در ﺣﺎل اﻓﺰاﯾﺶ اﺳﺖ ﮐﻪ اﯾﻦ اﻣﺮ اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮ
ﮔﯿﺮد ﮐﻪ ﺣﺎﻣﻞ اﯾﻦ واﺳﻄﻪ ﭘﻼﺳﻤﯿﺪﻫﺎﯾﯽ ﺻﻮرت ﻣﯽﺑﻪ
ﺳﻮﯾﻪ ﺑﻪ ژن ﺑﻮده و ﻗﺎدر ﺑﻪ اﻧﺘﻘﺎل ﺳﺮﯾﻊ آن از ﯾﮏ
ﮔﻮﻧﻪ ﺑﻪ ﮔﻮﻧﻪ دﯾﮕﺮ ﻫﺴﺘﻨﺪ.ﺳﻮﯾﻪ دﯾﮕﺮ ﯾﺎ ﺣﺘﯽ از ﯾﮏ
74/2دان ﺑﺎ در ﻣﺮ1-METﻟﺤﺎظ ﺟﻨﺲ ﺣﻀﻮر ژن از
درﺻﺪ ﺑﯿﺸﺘﺮ از زﻧﺎن ﺑﻮد، ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﯾﻨﮑﻪ ﺣﻀﻮر اﯾﻦ 
ژن در ﺑﯿﻦ ﻣﺮدان، اﮐﺜﺮا  در ﺳﻨﯿﻦ ﺑﺎﻻ و در ﺑﯿﻦ 
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﯿﻤﺎران ﺑﺴﺘﺮي ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ اﯾﻦ اﻣﺮ ﻣﯽ
ﻫﺎي دﻫﻨﺪه اﻧﺘﺸﺎر ﻓﺮاوان اﯾﻦ ژن در ﺑﯿﻦ ﺳﻮﯾﻪﻧﺸﺎن
94/3ﺑﯿﻤﺎرﺳﺘﺎﻧﯽ ﺑﺎﺷﺪ. در ﺑﯿﻦ ﺑﯿﻤﺎران ﺑﺴﺘﺮي 
درﺻﺪ از 34/4ﻤﺎران ﺳﺮﭘﺎﯾﯽ درﺻﺪ و در ﺑﯿﻦ ﺑﯿ
ﺳﻮﯾﻪ ﻓﻨﻮﺗﯿﭗ ﻣﺜﺒﺖ، اﯾﻦ ﻣﻘﺎوﻣﺖ را از ﻃﺮﯾﻖ ژن 
ﮐﺴﺐ ﮐﺮده ﺑﻮدﻧﺪ. ﺑﻪ ﻧﻈﺮ 1-METﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎز 
ﺣﺪ دارو و ازرﺳﺪ ﻣﺼﺮف ﺧﻮدﺳﺮاﻧﻪ و ﺑﯿﺶﻣﯽ
ﻫﺎي ﻏﯿﺮﺿﺮوري، ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ اﻧﺘﺸﺎر ﺑﯿﻮﺗﯿﮏﺗﺠﻮﯾﺰ آﻧﺘﯽ
واﺳﻄﻪ ﭘﻼﺳﻤﯿﺪ ﻫﺎ و ﻫﺎي ﻣﻘﺎوﻣﺖ داروﯾﯽ ﺑﻪژن
ﻫﺎ، در رﺷﺪ ﻓﺰاﯾﻨﺪه اﯾﻦ ﯿﻤﺎرﺳﺘﺎنﺗﺮاﻧﺴﭙﻮزون در ﺑ
ﻫﺎي ژن و از ﺳﻮي دﯾﮕﺮ اﻧﺘﺸﺎر آن ﺑﯿﻦ ﺳﻮﯾﻪ
ﺑﯿﻤﺎرﺳﺘﺎﻧﯽ و ﺟﺎﻣﻌﻪ دﺧﯿﻞ ﺑﻮده اﺳﺖ، ﮐﻪ اﯾﻦ اﻣﺮ 
ﻟﺰوم ﺗﻮﺟﻪ و ﻧﻈﺎرت ﺑﺮ ﻋﺪم ﮔﺴﺘﺮش ﻣﻘﺎوﻣﺖ 
ﮐﻨﺪ. داروﯾﯽ در ﺟﺎﻣﻌﻪ ﻣﻮردﻧﻈﺮ را ﺧﺎﻃﺮﻧﺸﺎن ﻣﯽ
ﻫﺎي ﻓﻨﻮﺗﯿﭙﯽ ﺟﻬﺖ ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ اﻧﻮاع اﺳﺘﻔﺎده از روش
ﻫﺎي ﭼﻨﯿﻦ ﺑﻪ ﮐﺎر ﺑﺮدن روشﻫﻢو LBSEﻣﻮﻟﺪ 
ﻫﺎي ﻣﻮﻟﺪ اﯾﻦ ژﻧﻮﺗﯿﭙﯽ در ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻧﻮع آﻧﺰﯾﻢ
ﻣﻘﺎوﻣﺖ از اﻫﻤﯿﺖ زﯾﺎدي ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖ. ﺑﻪ اﯾﻦ 
ﺗﻮان ﺑﺎ ﻣﺤﺪود ﮐﺮدن اﺳﺘﻔﺎده از ﻃﺮﯾﻖ ﻣﯽ
ﻫﺎي ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﯽ و اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻨﺎﺳﺐ از ﺑﯿﻮﺗﯿﮏآﻧﺘﯽ
داروﻫﺎي ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﯽ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ﮐﻨﻨﺪه از ﻋﻤﻠﮑﺮد 
ﺎراﯾﯽ اﯾﻦ داروﻫﺎ را ﺗﺎ ﺣﺪ اﻣﮑﺎن ﺣﻔﻆ ﺑﺘﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎز ﻫﺎ، ﮐ
ﮐﺮد.
ﮔﯿﺮيﻧﺘﯿﺠﻪ
را ﺗﻨﻬﺎ 1-METﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ، ﺣﻀﻮر ژن 
ﻫﺎي ﻃﯿﻒ ﺎﻻﮐﺘﺎﻣﺎزﻋﻨﻮان ﺟﺰﺋﯽ از ﺧﺎﻧﻮاده ﺑﺰرگ ﺑﺘﺑﻪ
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ از ﮔﺴﺘﺮده، در ﻧﺰدﯾﮏ ﺑﻪ ﻧﯿﻤﯽ از ﺳﻮﯾﻪ
ﺧﺎﻧﻮاده اﻧﺘﺮوﺑﺎﮐﺘﺮﯾﺎﺳﻪ ﻧﺸﺎن داد. ﺟﻬﺖ ﮐﺴﺐ آﮔﺎﻫﯽ 
در LBSEﻫﺎي ﻣﻮﻟﺪ ﺮ ژنﺑﯿﺸﺘﺮ از ﻓﺮاواﻧﯽ دﯾﮕ
ﻫﺎ در اﯾﻦ ﻣﻨﻄﻘﻪ، ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺎﮐﺘﺮيﮔﻮﻧﻪ
ﺷﻮد.ﻫﺎي ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﺑﯿﺸﺘﺮي ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﻣﯽﺑﺮرﺳﯽ
و ﻗﺪراﻧﯽﺗﺸﮑﺮ
اﯾﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﻣﺴﺘﺨﺮج از ﭘﺎﯾﺎن ﻧﺎﻣﻪ ﮐﺎرﺷﻨﺎﺳﯽ ارﺷﺪ 
ﻣﺤﺘﺮم داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم رﯾﺎﺳﺖﺑﺎﺷﺪ. ﺑﺪﯾﻦ وﺳﯿﻠﻪ از ﻣﯽ
آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎهﭘﺰﺷﮑﯽ اردﺑﯿﻞ و ﮐﺎرﮐﻨﺎن ﻣﺤﺘﺮم 
ﺷﻨﺎﺳﯽ ﮐﻪ ﻣﺎ را در اﺟﺮاي اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﯾﺎري ﻣﯿﮑﺮوب
ﻧﻤﻮدﻧﺪ، ﺗﺸﮑﺮ و ﻗﺪرداﻧﯽ ﻣﯽ ﮔﺮدد.
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